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を見つけた(7,8) ,J 腫癌性のマス ト細胞株は主として
アレルギー学の研究に用いられ､IgEレセプターか
らのシグナル伝達の研究などは､大量に培養が可能
な腫癌性マスト細胞株を用いて行なわれてきた｡
我々は特別な増殖因子を必要とせずに増殖を続け
る腫蕩性マス ト細胞におけるC-kit活性化の機構を
調べるため､それらの腫癌細胞からC-kitのcDNAを
得て､塩基配列を決めたところ2つのタイプの活性
化突然変異を発見した｡ 1つのタイプは細胞膜のす
ぐ内側の傍細胞膜領域の突然変異､もう1つのタイ
プはチロシンキナーゼ領域の突然変異であった(7･
9)｡ 傍細胞膜領域の突然変異がおこると､C-kit蛋白
は構成的に2量体を形成 して活性化する｡ 通常は
SCFがC-kitに結合することによっておこる2量体化
が､SCFが結合しなくてもおこってしまうのである
(9)｡もう一方のチロシンキナーゼ領域の突然変異は
特定のアスパラギン酸が､バリンかチロシンに変わ
る点突然変異で､この変異C-kitは2量体を形成し
ないままに活性化する(8)｡
ヒトあるいは動物のマス ト細胞性腺癌で同様の突
然変異が探された｡現在までのところは､ヒトのマ
スト細胞性腫疫の約 10%でチロシンキナーゼ領域
の特定のアスパラギン酸が､バリンに変わる点突然
変異が見つかっている｡C-kitの機能喪失性の突然
変異を持った動物が､C-kitの生理作用とマスト細
胞の分化を調べる上で非常に役立ったが､腫癌性マ
スト細胞は即時型アレルギー反応の研究ばかりでな
く､マスト細胞の腫癌化の研究にも役立ったC､
C-kit遺伝子の発現の調節
現在までにマス ト細胞の減少をきたすことが知 ら
れているマウスのミュータントは､Wとsl遺伝子座
のミュータントを除くとmi遺伝子座のミュータント
のみである (ll,12)｡,mi遺伝子座がbasiche】ix loop
helix leucin zipper型転写因子をコードしている
ことがわかって研究が進展 した｡mi遺伝子座がコー
ドする転写因子(MITF)はマスト細胞で発現 している
種々の蛋白質の転写に関係 している,Jマスト細胞に
おけるckitの転写もMITFによって影響され(13㌦
mi/miマウスか ら得た培養マスト細胞はckitの発現
とscFに対する反応性が低いが､正常のMITFをコー
ドするcI)NAをmi/ni培養マス ト細胞に導入すると､
C-kitの発現とscFに対する反応は正常化する､その
他のマスト細胞で発現する蛋白でMITFにより制御さ
れていることを我々が明かにしたものには､マウ
ス ･マス ト細胞プロテアーゼ(MMCP)6とMMCP15,神
経成長因子(NGF)受容体 b75)などがある(14)〕
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